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ABSTRACT : 

A pharmaceutical contg. Benf ot iarrtin has the Benf otiamin taken up in and distributed 
throughout a carrier and is applied topically to the skin. USE /ADVANTAGE - The 
pharmaceutical can be used to treat rheumatic disorders, general joint and muscle pains, 
root irritant syndrome of the spinal column, HWS-syndrome, shoulder-arm-syndrome, 
symptoms resulting from polyarthritis, tennis elbow, stiff neck, lumbago, sciatica, disc 
pain, arthroses, polyneuropathy, neuritis, migraines, neuralgia, shingles, facial 
paralysis. Benf ot i amin is a lipid soluble analogue of vitamin Bl. By applying it 
topically to the body parts affected, where it is then converted into thiamin or 
cocarboxylase, it is possible to achieve targetted local action. As the transport route 
is shorter than that when applied in the form of e.g., dragees, less thiamine is produced 
before the Benf otiamin reaches the affected part of the body and the cells to be treated, 
thus the action due to thiamine is maximised 
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© Benfotiaminhaltiges Arzneimittel und dessen Verwendung 

© Ein Arzneimittel enthalt Benfotiamin. Zur lokalisierten 
Anwendung und Erzielung einer rascheren Wirkung bei 
gleichzeitig geringeren Wirkstoffmengen wird vorgeschla- 
gen, daB das Benfotiamin in einem Trager verteilt aufge- 
nommen ist und auSerlich auf die Haut appliziert wird. 
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Beschreibung wird SBT durch enzymatische Debenzoylierung zu 

Thiamin, das seinerseits durch Thiaminkinase in die 

Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel, enthaltend stoffwechselaktive Cocarboxy lase umgewandelt wird. 

Benfotiamin, sowiedessen Verwendung. Es wurde festgestellt. daB das Fehlen ausreichender 

Benfotiamin (S-Benzoylthiamin-O-Monophosphat) 5 Cocarboxylase- Mengen in erkrankten Bereichen zu ei- 

ist ein lipidldsliches Analogon des Vitamin B|. Die Sym- ner Anreicherung intermediarer Abbauprodukte wie 

ptome von Vitamin Bj -Mangel sind Appetitlosigkeit. Er- Pyruvat Lactat und Ketoglutarat fiihrt Dadurch entste- 

brechen, Resorptionsstdrungen, Mudigkeit, Lahmungen hen Entzundungen, die mit Schmerzen verbunden sind. 

und psychische Veranderungen wie Gedachtnis- Benfotiamin hemmt, nach Penetration der Haut und 

schwund, Verwirrtheit, Depressionen. Diese Mangeler- 10 Umwandlung zur Cocarboxylase. die Kummulation die- 

scheinungen sind als sogenannte Beri-Beri-Krankheit ser toxischen Stoffe. Untersuchungen haben ergeben, 

bekannt Vitamin Bi, als wasserlosliches Vitamin, ist als daB eine antinozizeptive Wirkung erzielt wird, d. h. 

Arzneimittel deswegen nicht so gut zur Behandtung die- durch das Thiamin werden Schmerzrezeptoren belegt 

ser Vitamin Bi-Mangelzustande geeignet, da es nur eine und dadurch die Vermittlung der Schmerzempfindung 

begrenzte Bioverfugbarkeit (nur ca. 5% einer oralen \$ gehindert 

Gabe werden resorbiert) und Retention besitzt Daher Das Einbringen des Benfotiamins in den Trager 

mu8 Vitamin Bi ggf. in sehr hohen Dosen zugefuhrt schafft nunmehr die Mdglichkeit lokal gezielt Benfotia- 

werden. min Qber die Haut in die zu behandeJnden Korperpar- 

Es ist bereits bekannt, das Hpidldsliche Analogon des tien zu uberbringen, woraufhin dann dieses in den Wirk- 

Vitamin Bi, namlich das Benfotiamin in Form von Dra- 20 stoff Thiamin bzw. Cocarboxylase umgewandelt wird. 

gees zu verabreichea urn eine gegenuber dem wasser- Die Vorteile bestehen nicht nur darin. daB eine lokali- 

loslichen Vitamin Bi verbesserte Resorption im Darm- sierte Anwendung moglich ist, sondern auch dazu, daB 

trakt zu erreichen. Benfotiamin wird nach Aufnahme im aufgrund des besonderen Penetrationsmechanismus 

Zellsystem gespalten und der eigentliche Wirkstoff, und nachfolgender Freisetzung des Thiamins eine we- 

namlich das Thiamin freigesetzt 25 sentlich raschere Zuftthrung des Wirkstoff es zur zu be- 

Nachteilig bei der bekannten Applikationsweise ist, handelnden Stelle mdglich ist Ferner ist zugleich mog- 

daB durch die orale Verabreichung eine lokalisierte Zu- lich, im Verglekh zu der Applikationsform von Dragees 

fuhrung nicht moglich ist Es muB daher eine solche gesehen, insgesamt wesentlich weniger Benfotiamin an- 

Dosis verabreicht werden, dafl an der Stelle, an der zuwenden. da auf dem relativ kurzen Transport wegzwi- 

beispielsweise ein Vitamin Bt-Mangel beseitigt werden 30 schen Haut und den zu behandelnden Korperpartien 

soil oder eine therapeutisch notwendige Konzentration nur ein relativ geringer Anteil des Benfotiamins bereits 

vorhanden sein soil, ausreichend Benfotiamin vorhan- zu Thiamin umgewandelt wird, bevor es die tatsachlich 

den ist, urn in den Wirkstoff Thiamin (Vitamin Bi) ge- zu behandelnden Zellbereiche erreicht Der Umwand- 

spalten zu werden. Soli beispielsweise eine durch Vita- lungsmechanismus von Benfotiamin zu Thiamin findet 

min Bi -Mangel verursachte schmerzliche Entzundung 35 in den Zellen ja unabhangig davon statt ob ein Krank- 

eines FuBgelenkes behandelt werden, so muB ausrei- heitsbild vorherrscht oder nicht d. h. eine solche Urn- 

chend Benfotiamin verabreicht werden, urn sicherzu- wandlung findet bei oraler Verabreichung bereits un- 

stellen, daB nach Resorption im Darmtrakt an der zu mittelbar nach Aufnahme in das Zellsystem des Magen- 

behandelnden Stelle ausreichend Benfotiamin vorhan- Darm-Traktes statt Es muB dann sichergestellt sein, daB 

den ist das dann in Thiamin aufgespalten wird und als 40 am eigentlichen Behandlungsort dann noch ausreichend 

Wirkstoff zur Verfugung steht Dabei wird selbstver- Benfotiamin vorhanden ist, urn an Ort und Stelle in die 

standlich vom Organismus das resorbierte Benfotiamin Wirkstoffe Thiamin bzw. Cocarboxylase umgewandelt 

nicht nur an diese Stelle transportiert, sondern uber den zu werden. Durch die auBerliche Anwendung werden 

gesamten Organismus verteilt Dadurch findet auch in diese Nachteile uberwunden und auch die Begleiter- 

Zellen, in denen an sichkein Vitamin Bi -Mangel vorhan- 45 scheinungen des unangenehmen Korpergeruches bei 

den ist eine Aufspaltung des Benfotiamins unter Frei- hohen Vitamin Bi-Verabreichungen beseitigt Der to- 

setzung von Thiamin statt, obwohl dies in den entspre- pisch analgetische und antiphlogistische Effekt der mit 

chenden Zellen nicht notwendig ist Eine erhohte Vita- der erfindungsgemaBen auBeren Verabreichung erzielt 

min Bi-Zufuhr im Kdrper auBert sich durch einen au- wird, ist mit rascher Wirkung, mit lang anhaltender Wir- 

Berst unangenehmen Kdrpergeruch. 50 kung, lokal begrenzt und im Vergleich zur oralen Verab- 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist, diese Nach- reichung mit wesentlichen geringeren Benfotiaminmen- 

teile zu uberwinden und ein Arzneimittel der eingangs gen zu erreichen. 

genannten Art zu schaffen, das lokalisiert verwendbar In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist der 

ist Trager ein salbenformiger lipophiler TrSger. 

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe durch ein Arznei- 55 Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB das Arzneimit- 

mittel geldst, bei dem das Benfotiamin in einem Trager tel in Form einer Salbe oder einer Creme vorliegt die 

verteilt aufgenommen ist und auflerlich auf die Haut einfach handhabbar und auf der menschlichen Haut gut 

appliziert wird haftend aufbringbar oder in diese einmassierbar ist Das 

Durch die Aufnahme des Benfotiamin in einem Tra- Benfotiamin kann dabei beispielsweise als Feststoff 

ger kann die beispielsweise daraus resultierende Salbe 60 feinstverteilt in der lipophilen Tragermatrix verteilt 

oder Creme lokalisiert auf solche Hautbezirke aufge- sein. Ein Einmassieren des salben- oder cremeartigen 

bracht werden, unter denen die zu behandelnden Kor- Tragers verkurzt die Penetrationsphase. 

perpartien angeordnet sind. Der Trager halt das Benfo- In einer besonderen Ausgestaltung der Erfindung 

tiamin an Ort und Stelle und eroffnet die Moglichkeit, enthalt der Trager Liposomes in deren waBrigem In- 

daB das Benfotiamin durch die Haut dringt und in das 65 nenraum das Benfotiamin enthalten ist 

darunter gelegene Zellsystem eindringt In dem Zellsy- Unter Liposomen versteht man kugelformige Gebil- 

stem findet eine Dephosphorylierung durch zelleigene de aus einer oder mehreren konzentrischen Lipid-Dop- 

Phosphatasen zu S-Benzoylthiamin (SBT) statt Danach pelschichten mit waBrigem Innenraum. Derartige Bias- 
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chen lassen sich durch mechanische Feinstverteilung 
von Phospholipiden (z. B. Lecithin) in waBrigen Medien 
herstellen. Die jetzt vorgeschlagene MaBnahme, nam- 
lich das Benfotiamin in die waBrige Phase im [nnenraum 
der Liposomen einzubringen, hat den erheblichen Vor- 5 
teil, daB das Benfotiamin an sich relativ sicher vor auBe- 
ren Einflussen geschutzt in den lipophilen Trager aufge- 
nommen ist. Ferner hat diese MaBnahme den erhebli- 
chen Vorteil, daB die Liposomen sehr rasch durch die 
Hautpartien penetrieren und erst in den korpereigenen to 
Zcllen unterhalb der Haut das Benfotiamin freigeben. 
Somit ist eine rasche gezielte Zufuhrung des Benfotia- 
mins in die zu behandelnden Korperpartien zu bewerk- 
stelligen. Nach Freisetzen des Benfotiamins kann dann 
in den Zellen der zuvor beschriebene Umwandlungsme- 15 
chanismus zu Thiamin und Decarboxylase stattfinden. 
Diese MaBnahme hat nun den weiteren erheblichen 
Vorteil, daB das Benfotiamin nahezu vollstandig, unzer- 
setzt und in den Liposomen eingekapselt den zu behan- 
delnden Korperpartien zugefuhrt werden kann. 20 

Dadurch ist eine weitere auBerst rasche und gezielte 
Behandlung mit relativ geringen Wirkstoffmengen 
moglich. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung ist der 
Triger ein lipophober Trager, der Detergentien enthalt 25 
die eine Verteilung des Benfotiamins in der lipophoben 
Phase bewerkstelligen. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB uber an sich 
bekannte Detergentien das Benfotiamin in einem lipo- 
phoben Trager aufnehmbar ist. so daB das Arzneimitte) 30 
in etwa die Konsistenz einer Flussigkeit einnimmt, die 
beispielsweise sehr rasch und gleichmaBig bei groBfia- 
chiger Anwendung verteilt werden kann. Dabet konnen 
dann solche lipophoben Trager vorgesehen werden, die 
zum groBten Teil alsbald nach Aufbringen auf der Haut 35 
verdampfen, so daB auf der Haut eine filmartige Schicht 
ausgebildet wird. Dies ist beispielsweise wtinschens- 
wert, falls die Hautbereiche, unmittelbar nach Applika- 
tion des Arzneimittels, wieder durch KJeidungsstucke 
bedeckt werden sollen, ohne daB diese dann an den 40 
Hautbereichen kleben und dadurch Unannehmlichkei- 
ten bereiten. 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung wird 
das Arzneimittel in Form eines Aerosols appliziert 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB das Arzneimit- 45 
tel rasch und einfach auf die Haut aufgebracht werden 
kann. Dabei kann das Benfotiamin als Suspension in 
einem unter Druck verflflssigten Gas als Treibmittel 
aufgenommen sein und bei der Freigabe des Treibmit- 
tels als feinstverteilter Feststoff auf den Korper aufge- 50 
tragen werden. Es ist auch mdglich, das Benfotiamin in 
lipophiler oder lipophober Phase in dem Treibmittel 
aufzunehmen, so daB nach Auftreffen des Aerosols der 
Trager samt Benfotiamin als feinstverteilter filmartiger 
Oberzeug auf der Haut aufgebracht ist 55 

Untersuchungen haben ergeben, daB ein solches Arz- 
neimittel zur Behandlung folgender Krankheiten heran- 
gezogen werden kann, namlich rheumatische Beschwer- 
den, allgemeine Gelenk- und Muskelbeschwerden, Wur- 
zelreizsyndromen der Wirbelsaule, HWS-Syndrom, 60 
Schulter-Arm-Syndrom, Symptomen bei Polyarthriti- 
kern, Tennisarm, steifer Hals, HexenschuB, Ischias, 
Bandscheibenbeschwerden, Arthrosen, Polyneuropa- 
thien, Neuritiden, Migrane, Neuralgien, Gurtelrose, Fa- 
cialislahmung. 65 

Bei all diesen Verwendungen wird das im salbenfor- 
migen Trager aufgenommene Benfotiamin auf die ent- 
sprechenden Hautpartien im Bereich der erkrankten 



Korperteile aufgetragen und kann sehr rasch und ge- 
zielt seine Wirkung, meist bereits nach wenigen Minu- 
ten entfalten. 

Es versteht sich, daB die vorstehend genannten und 
die nachstehend noch zu erlauternden Merkmale nicht 
nur in der angegebenen [Combination, sondern auch in 
anderen Kombinationen oder in Alleinstellung einsetz- 
bar sind, ohne den Rahmen der vorliegenden Erfindung 
zu verlassen. 

Die Erfindung wird nachfolgend an hand einiger aus- 
gewahlter Ausfuhrungsbeispiele naher beschrieben und 
erlautert: 

Beispiel 1 

5,0 g Benfotiamin werden in an sich bekannter Weise 
in 95,0 g Unguentum emulsificans eingebracht. 

Die daraus resultierende Salbe wird auf der Haut ein- 
gerieben und es wurde bei den nachfolgenden Kxank- 
heitsbiidern bereits nach wenigen Minuten eine erhebli- 
che Linderung der Schmerzen festgestellt: Rheumati- 
schcn Beschwerden, aJIgemeinen Gelenk- und Mus- 
kelschmerzen, Wurzelreizsyndromen der Wirbelsaule, 
HWS-Syndrom, Schulter-AmvSyndrorn, Symptomen 
bei Polyarthritikern, Tennisarm, steifer Hals, Hexen- 
schuB, Ischias, Bandscheibenbeschwerden, Arthrosen, 
Polyneuropathien, Neuritiden, Migrane, Neuralgien, 
Gurtelrose, Facialislahmung. 

Beispiel 2 

Es wird eine waBrige gesattigte Ldsung an Benfotia- 
min hergestellt, wobei zum Erhohen der Loslichkeit die 
waBrige Phase auf pH 8 eingestellt wird. 

AnschlieBend wird die waBrige Phase mit Lecithin 
versetzt und unter starkem Ruhren und zugleicher An- 
wendung von DruckstoBen auf die Flussigkeit eine 
Emulsion hergestellt, in der kugelformige Gebilde vom 
Durchmesser im Bereich von 25 nm bis 1 jim vorhanden 
sind Die kugelfdrmigen Liposomen schlieBen eine waB- 
rige Phase ein, in der Benfotiamin enthalten ist je nach 
Menge der Zugabe an Lecithin wird eine mehr salben- 
oder mehr cremeartige Emulsion erhal ten- 
Die erhaltene Emulsion wird, wie unter Beispiel 1 
beschrieben, auf entsprechende Hautpartien eingerie- 
ben, wobei dieselben unter Beispiel t beschriebenen 
Krankheitsbilder vorhanden waren. 

Es wurde durchweg eine noch raschere Wirkung er- 
zielt 

Patentanspriiche 

1. Arzneimittel, enthaltend Benfotiamin, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Benfotiamin in einem 
Trager verteilt aufgenommen ist und auBerlich auf 
die Haut appliziert wird. 

2 Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Trager ein salbenfdrmiger, lipo- 
philer Trager ist 

3. Arzneimittel nach Anspruch I oder 2, dadurch 
gekennzeichnet daB der Trager Liposomen ent- 
halt in deren waBrigem Innenraum das Benfotia- 
min enthalten ist 

4. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Trager ein lipophober Trager ist, 
der Detergentien enthalt, die eine Verteilung des 
Benfotiamins in der lipophoben Phase bewerkstel- 
ligen. 
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5. Arzneimittel nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB es in Form eines Ae- 
rosols appliziert wird 

6. Verwendung eines Arzneimittels nach einem der 
Anspruche 1 bis 5 zur Behandlung von Krankhei- 5 
ten, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
rheumatischen Beschwerden, allgemeinen Gelenk- 
und Muskelschmerzen, Wurzelreizsyndromen der 
Wirbelsaule, HWS-Syndrom. Schulter-Arm-Syn- 
drom, Symptomen bei Polyarthritikern, Tennisarm, 10 
steifer Hals, HexenschuQ, Ischias, Bandscheiben be- 
schwerden, Arthrosen, Polyneuropathies Neuriti- 
den, Migrane, Neuralgien, GQrtelrose, Facialislah- 
mung. 
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